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myeloblastik losemi olgusu

Acute myeloid leukemia case defined with complex karyotypic abnormalities
long time after prostate cancer
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Ozet

Loseminin bir tiirii olan akut myeloblastik 16semi (AML) myeloid seriye ait olgunlagmamis
hiicrelerin kemik iliginde, kanda, bazen diger dokularda asir1 birikimi ile karakterize hematolojik
kanserdir. Losemik hiicre farklanmasinda kemik iligi ve periferik kan hiicrelerinde klonal
kromozomal anomaliler ortaya ¢ikmaktadir. Bu anomaliler olgu tanist ve prognozunu gostermesi
acisindan dnemlidir. Yazimizda prostat kanseri nedeni ile 12 yil 6nce cerrahi ve hormon tedavisi
alan ilk tan1 evresinde kompleks karyotip anomaliler tesbit edilen bir AML olgusu sunulmaktadir.
Tanimlanan kompleks karyotipik anomalilerin prognoz iizerindeki etkisi tartigilmaktadir. Periferik
kan ve kemik iligi incelemesinde AML tanis1 konan 70 yasindaki erkek olgunun kemik iliginden
yapilan sitogenetik incelemede 49, XY, -1, -2, +4, +6, +8, +8, -12, -13, der (1), +2 mar [3], 50,
XY, -2, +4, +6, +8, +8, -13, +2mar [2], 50, XY, -2, +4, +6, +8, +11?, -13, +2 mar [1] saptandi.
Kompleks karyotipler genelde olgularda koétii prognoz belirtecidir. AML tanis1 konulan olgu her
tirlii destek tedavisine ragmen tanidan iki giin sonra kaybedildi. Sonu¢ olarak, ozellikle yash
AML’li hastalarda gerek tani, gerekse prognozun belirlenebilmesi ig¢in genetik incelemelerin
mutlaka yapilmasi gerekliligi goz oniinde bulundurulmalidir.
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Abstract

Acute myeloid leukemia (AML) is a type of leukemia which is characterized by the excessive
accumulation of immature myeloid bone marrow precursor cells in the marrow itself, in peripheral
blood and sometimes also in other tissues. During differentiation of leukemia cells, clonal
chromosomal abnormalities emerge in bone marrow and in peripheral blood cells. These
anomalies are important for the disease diagnosis and prognosis. Here, an AML case who
underwent surgery for prostate cancer 12 years ago and received hormonal therapy is presented.
Complex karyotypic abnormalities were present in the initial diagnosis phase The correlation
between complex karyotypes and the prognosis in this case was discussed. Our 70 year-old patient
was diagnosed as AML after peripheral blood and bone marrow analyses. His bone marrow
cytogenetic analyses revealed 49, XY, -1, -2, +4, +6, +8, +8, -12, -13, der (1), +2 mar [3], 50, XY,
-2, +4, +6, +8, +8, -13, +2mar [2], 50, XY, -2, +4, +6, +8, +11?, -13, +2 mar [1]. Complex
karyotypes generally represents poor prognosis in AML cases. The patient died in two days after
the initial diagnosis, although AML treatment was applied. As a result genetic examination should
always be performed in elderly AML patients for both diagnosis and prediction of prognosis.
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Giris

Akut myeloblastik 16semi (AML) terimi kemik iliginde myeloid seriyi olusturan
hiicrelerden koken alan bir grup hematolojik maligniteyi ifade eder. Myeloid seriyi
olusturan hiicrelerden birisi, daha olgun hiicrelere olgunlagma yetenegini kaybeder iken
klonal proliferasyon 6zelligi kazanir ve bu anormal ¢ogalma sonucunda olusan 16semik
hiicreler kemik iligi, dolasim kani ve g¢esitli dokular1 infiltre ederler iken eritrosit,
trombosit ve notrofillerde belirgin azalmalara yol acarlar. AML’li hastalarda 16semik
hiicrelerin biiylik cogunlugu akkiz olarak gelisen klonal kromozomal anormallikler
icerirler. Bu klonal kromozomal anormallikler bazen tanida hastaligin hangi hiicre alt
tipine ait oldugunu gosterecek Olciide degerli iken, bazen de hastadaki hastaligin klinik
seyri ve olgunun sagkalim sansi hakkinda 6nemli ipuglar saglarlar [1-5].

Bu olgu sunumunda cerrahi ve hormonal tedavi uygulanmis prostat kanserli bir olguda 12
yil sonra AML gelisimi ve olguda tespit edilen kompleks karyotipik anormallik
zemininde AML’li olgulardaki genetik anormallikler ile klinik seyir iligkisi
tartisilmaktadir.

Olgu sunumu

Halsizlik, bas donmesi, istahsizlik ve yorgunluk yakinmalari ile miiracaat eden yetmis
yasinda erkek olgu, kan degerlerinin ¢ok diisiik olmasi nedeni ile arastirilmak {izere
yatirildi. Yaklagik 20 yildir hipertansiyonu mevcut olan, kullandigi ilaglari ile kan basinci
normal diizeylerde seyreden olgu 12 yil 6nce prostat kanseri nedeni ile cerrahi ve
hormonal tedavi ile edavi edilmisti. Hastaneye miiracaat yakinmalar1 yaklagik olarak dort
ay 6nce baglamis ve son bir ayda giderek artmusti. Ug ay dnce herpes zoster enfeksiyonu
gecirdigini ifade ediyordu.

Fizik muayenede belirgin 6zellik bulunmayan olgunun tam kan sayiminda 16kosit sayisi
9.400/mm°, hemoglobin 5,8 g/dL, hematokrit %16,2, MCV 96,8 fL ve trombosit sayimi
208.000/mm® idi. Periferik yaymada %45 PMNL, %29 lenfosit, %16 monosit, %6
eozinofil ve her 100 Idkosit varliginda ortalama 5 normoblast mevcuttu. iki monosit
atipik ozellikte idi. Hipokromi, hafif anizositoz, poikilositoz, mikrositler ve tear drop
hiicreler goriildii. Trombositler yeterli sayida idi. Eritrosit sedimentasyon hiz1 81 mm/saat
bulunan olgunun tam idrar tetkiki normaldi.

Rutin biyokimyasal incelemelerinde aglik kan sekeri 121 mg/dL, {ire 89 mg/dL, kreatinin
2,49 mg/dL ve iirik asit degerinin 16,9 mg/dL olmasi disinda 6zellik yoktu. Ferritin, folat,
vitamin B12, beta2-mikroglobulin, PSA, serum immiinglobulin diizeyleri, akciger grafisi
ve abdominal ultrasonografi normaldi. Ug {inite eritrosit siispansiyonu transfiize edilen
olguda klinik yakinmalar diizeldi. Ancak olgunun yatisindan dort giin sonra kontrol amaci
ile yapilan tam kan sayiminda lokosit sayist 74.800/mm® hemoglobin 8,4 g/dL,
hematokrit %22,0, MCV 88,1 fL ve trombosit saymm 191.000/mm® bulundu. Lékosit
sayisinin ¢ok artmis olmasi nedeni ile periferik yayma tekrarlandi. Periferik yaymada
seyrek olarak Auer rodlarin gozlendigi myeloid natiirde blastik hiicre hakimiyeti
mevcuttu. Kemik iligi aspirasyonunda heterojen morfolojide, graniillii myeloid natiirde
blastlar ile infiltrasyon gozlendi. Blast oraninin %45 oldugu tesbit edildi. Kemik iligi
biyopsisi akut myeloblastik 16semi ile uyumlu olarak rapor edildi. Teknik problemler
nedeni ile akim sitometri ¢alismasi gergeklestirilemedi. Olgunun kemik iliginden yapilan
sitogenetik incelemede 49, XY, -1, -2, +4, +6, +8, +8, -12, -13, der (1), +2 mar [3], 50,
XY, -2, +4, +6, +8, +8, -13, +2mar [2], 50, XY, -2, +4, +6, +8, +11?, -13, +2mar [1]
saptandi. Bu alanlarda kromozom 2, 12 ve 13’{in monozomisi, kromozom 4, 6’nin
trizomisi, kromozom 8’in tetrazomisi dikkat ¢ekicidir. Her metafazda birbirine benzeyen
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iki markir kromozom vardir (Resim 1). Akut myeloblastik 16semi tanis1 konulan olguda
yiiksek 16kosit sayis1 ve tiimor yiikiiniin fazlaliginin sebep oldugu l6kostaz ile iliskili
olmas1 muhtemel solunum sikintis1 nedeni ile hidrasyon, oksijen tedavisi ve hidroksiiire
tedavisine baglandi. Taniy1 izleyen iki giin 16kosit sayis1 degerlerinin ¢ok hizli yiikselmesi
nedeni ile (143.000/mm3, 440.000/mm3) iki kez l6koferez yapildi. Ancak her tiirlii destek
tedavisine ragmen solunum sikintis1 artan ve oksijen saturasyonu ¢ok diisen olgu tanidan
iki giin sonra kaybedildi.
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Resim 1. Olguya ait ii¢ farkli karyotipte kromozom 2 ve 13’ iin monozomisi, kromozom 4,
6’min trizomisi, kromozom 8’ in tetrazomisi ve her metafazda birbirine benzeyen iki markir
kromozom varhgi.

Tartisma

AML’li olgularda yasin ileri olmasi, 1rk, performans durumu, daha onceden bilinen
hematolojik hastalik varligi gibi 6zelliklerin yan1 sira genetik 6zellikler de kotii prognozu
belirleyen 6zellikler arasinda yer alirlar [1-3].

AMLli olgular igeren birgok calismada karyotiplemenin prognoz iizerine etkisi oldugu
kanitlanmistir [4-6]. AML’li olgularda karyotiplemeye gore ii¢ risk grubu tanimlanmustir
[4]. 1yi risk grubu: Bu grup t(8;21), t(15;17), inv(16)/t(16;16)/del(16q) anormalliklerini
ierir [7-9]. Standart (orta) risk grubu: Iyi risk veya kotii risk grubu dis1 dzelliklerdir.
Kotii risk grubu ise monozomi 5 veya 7, del(5q), (3q26) ve kompleks karyotip
mevcudiyetidir. Bizim olgumuzda kemik iliginden yapilan sitogenetik incelemede 49,
XY, -1, -2, +4, +6, +8, +8, -12, -13, der (1),+2mar [3], 50, XY, -2, +4, +6, +8, +8, -13,
+2mar [2], 50, XY, -2, +4, +6, +8, +11?, -13, +2mar [1] saptanmis olup bu kompleks
karyotipik anomali ile uyumludur ve olgudaki oldukg¢a kétii prognoz ile paralellik teskil
eder. Kompleks karyotip t (8;21), inv (16) veyat (16;16) ve t (15;17) yoklugunda ii¢ veya
daha fazla kromozom anormalliginin varligi olarak tanimlanir. Kompleks karyotip
AML’li olgular %10 -12’sinde meydana gelir ve daima ¢ok kotii klinik seyire eslik eder
[10]. Bir baska 6nemli gozlem kot sitogenetik anormalliklerin ilerleyen yas ile
sikliklarinin artmasidir. Bu durum yasli AML’li olgularda daha kotii bir klinik seyirin
gelismesine katkida bulunur [11-13]. Olgumuzda tanimlanan kromozom 2, 12 ve 13’iin
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monozomisi, kromozom 4, 6’nin trizomisi, kromozom 8’in tetrazomisi ve her metafazda
birbirine benzeyen iki markir kromozom varlig1 kompleks karyotip bulgular1 olup kotii
prognoz belirtecidir. Olgumuzun ileri yasta olmasi kompleks karyotipik anormallik
gelisimine ve kotii prognoza zemin hazirlayan bir faktor olabilir.

Androjen baskilayict tedavi gerek metastatik prostat kanseri olan, gerekse lokalize
hastalig1 bulunan se¢ilmis olgularda yaygin olarak kullanilan hormonal tedavidir [14]. D’
Amico ve ark. [15] CALGB 9682 calismasinda yiiksek riskli prostat kanseri nedeni ile
radyasyon ve androjen baskilayict tedavi uygulanan olgularda anormal p53 protein
ekspresyonu oldugunu ve bunun rekiirrens ve kotli prognoz ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir. Lokalize prostat kanseri icin radyoterapi uygulanan olgularda AML
sikliginda artig bilinen bir durumdur [16]. Ancak, prostat kanseri igin radyoterapi ve
hormonal tedavi sonrasi tiimor baskilayici bir gen olan p53 ile iliskili olarak anormallik
rapor edilmis olsa da androjen baskilayici tedavinin yan etkileri arasinda akut 16semi
gelisimi tanimlanmamig bir durumdur. Bu verilerin 1518inda prostat kanseri i¢in cerrahi ve
sonrasinda hormonal tedavi uygulanmis olan olgumuzda 12 yil 6nce uygulanmis olan bu
tedaviler ile yeni gelisen AML arasinda bir iliskinin varligi iddia olunamaz.

Sonug olarak, ozellikle yash akut myeloblastik 16semili hastalarda gerek tani, gerekse
prognozun belirlenebilmesi i¢in genetik incelemelerin mutlaka yapilmasi gerekliligi goz
ontinde bulundurulmalidir.
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